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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Salicylalkohol-Derivale, Verfahren zu ihrer Hersiellung und diese Verbindun- 
gen enthaltende kosmetische und/oder pharmazeutische Zubereitungen. 
5 Vieie natiirlich vorkoiiunende Alkyl- und Phenol-Glucoside zeigen antiviralc, anlimikrobielle und leilweise antiin- 
flammatorische Wirkungen (S. Malsamura, K. Iniai, K. Kawada und T. Uchibori, Surface activities, biodcgradability, and 
antimicrobial properties of n-alkyl-glucosides, mannosides and galactosides, J. Am. Oil Chem. Soc. 67, 996-1001 
(1990); T. Hedner und B. Everts, The early clinical history of salicylates in rheumatology and pain, Glin. Rheumatol. 12, 
17-25 (1998)). Vor allem die waBrigen Extrakte der Weidenrinde (Salix alba, pupurea oder fragilis) und der Pappel sind 

10 bekannt fur entzundungshenimende Effekte. Daher werden enlsprechende Extrakte in Heiltees. aber auch in Kosmetik- 
produkten, z. B. zur Verringerung von Ilautreizungen, eingesetzt, wie in der Anmeldung DE 196 15 577 beschrieben. 
Als wichtige Inhaltsstofte der Rinde von Weiden gelten Salicin und Salicylsaurc (o-Hydroxybenzoesaure), des weiteren 
sind Salicortin (2-([l(l-HyaVoxy-6^oxo-2-cyclohexen-l-yl)carbonyl]oxyl^^ Fragilin 
(Acetyl-salicin) und in der Rinde von Pappeln weiterhin Populin (Benzoyl-Salicin) enthalten. Hauptsiichlich die Salicyl- 

15 saure und ihre Derivate wie Acetylsalicylsaure wurden sehr genau auf antiinflammatorische Wirkung hin untersucht: Als 
nichtsteroidale antiinflammatorische Wirkstoffe (englisch non-steroidal antiinflammatory drugs, NSAID) inhibieren sie 
die Prostaglandin synthese (J. R. Vane, Inhibition of prostaglandin synthesis as a mechanism of action of the aspirin-like 
drugs, Nature, 231, 232-235 (1971)). 

Prostaglandine werden als Reaktion auf diverse exogene, zelispezifische Stimuli hin durch von den Enzymen Prostag- 

20 landin-Synthase-1 und -2 (PGHS-l und -2) katalysierte Dioxygenierung von mehrfach ungesattigten Fettsauren, insbe- 
sondere Arachidonsaure, gebildet. Als autokrine und parakrine Gewebshormone werden sie verstarkt bei Verletzungen, 
Hautreizungen, Wundheilungsprozessen und inflammatorischen Reaktionen gebildet. 

Normale Epidermis enthalt bereits signifikante Mengen von Prostaglandinen, die offensichtlich durch PGHS-l gebil- 
det werden, da PGHS-2 nicht exprimiert ist. In gereizter Haul bewirken Prostaglandine (vor allem PGE2 und PGF 2 ? aus 

25 den Keratinocyten) als lokale Entzundungsrnediatoren sowohl die Dilatation (Erweiterung) als auch eine verstarkte Per- 
mcabilitat von BlutgefaBen und sind dadurch an der Entstehung der fur Entzundungsreaktionen typischen Rotung, Er- 
warmung und Schwellung der Haut (G. Fiirstenberger, Role of cicosanoids in mammalian skin epidermis. Cell. Biol. 
Rev. 24,1-90 (1990); G. Fiirstenberger, V. Kinzel, M. Schwarz und F. Marks, Partial inversion of the initiation-promotion 
sequence of multistage tuinorigenesis in the skin NMRI mice; Science 230, 76-78 (1985)). aber auch an der Ausbildung 

30 einer regenerativen epidermalen Ilyperplasie beteiligt Inhibitoren der Prostaglandin-Synthese konnen diese uner- 
wunschten Effekte verhindem. 

Neben den eingangs erwahnten, in Weiden und Pappeln vorkommenden Salicin-Derivaten ist aus der Literatur die Ge- 
winnung von Benzoyl-Salicin aus Pflanzen (L. von Iloofet al., Plant viral agents, VI. Isolation of antiviral phenolic glu- 
cosides from Populus cultivar Beaupre by droplet counter-current chromatography, J. Nat. Prod. 52, 875-878 (1 989)) so- 

35 wie die enzymatische Herstellung von Phenylbutyryl-Salicin bekannt (R. T. Otto, U. T Bornscheuer, C. Syldatk und R. 
D. Schmid, Lipasecatalyzed synthesis of arylaliphatic esters of D(+)-glucose, alkyl- and arylglucosides and characteri- 
zation of their surfactant properties, J. Biotechnol. 64, 231-237 (1998)). 

Obwohl in der Literatur bereits zahlreiche pharmakologisch wirksame Stoffe beschrieben sind, die beispielsweise in 
die Entztindungskaskade eingreifen, besteht weiterhin ein Bedarf nach besser wirksamen, an Neben wirkungen armen 

40 Wirkstoffen. Weiter besteht ein Bedarf an Wirkstoffen mit einer guten Resorbierbarkeit und einer schnellen Penetration 
in die Haut, die zudem gut in pharmazeutische oder kosmetische Fbrmulierungen einarbeitbar sein miissen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB bestimmte Salicylalkoholdcrivale, die von ihrer chemise hen Struktur 
her als dem Sabcin verwandte Verbindungen aufgefaBt werden konnen, fur die Verwendung in Kosmetik und Pharmazie 
nutzliche pharmakologische Wirkungen, wie z. B. antiinflammatorische, antipyretische, antiphlogistische und/oder anal- 

45 gctische Wirkungen zeigen und die vorher beschriebenen Nachteile des Stands der Technik nicht bzw. nur in geringerem 
AusmaB zeigen. 

(jegenstand der Erfindung sind Salicylalkoholderivate der allgemeincn Formel (I) 
R l -OCH 2 -Ph-OZ-(R 2 ) n (I), 

50 

Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende kosmetische oder pharmazeutische Zubereitun- 
gen. 

Die Verbindungen wciscn wcrtvollc pharmakologische Eigcnschaftcn auf, wic z. B. cine inhibicrende Wirkung auf die 
Prostaglandinsynthese. 
55 In der allgemeinen Formel (I) stehen 

R 1 fur ein Wasscrstoffatom oder einen Rest C(0)R 3 , 

wobei R 3 einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aralkyl-, oder Arylrest mit 1 bis 26 C-Atomen und/oder 1-10 He- 
teroatomen, der unverzweigt oder verzweigt, einfach oder mehrfach ungesattigt sein und/oder Substituenten am Kohlen- 
stofFgeriist und/oder den Heteroatomen tragen kann, bedeutet, 
60 Ph fur den 1,2-Phcnylenrcst, 

Z fur einen an den aromatischen Rest Ph in (I) halbacetalisch gebundenen, gegebencnfalls n-fach mit R 2 esterartig sub- 
su'tuicrten Zucker, wobei der Zucker ein Mono-, Di-, Oligo- oder Polysaccharid sein kann, 

n fur eine ganze Zahl zwischen 0 und m. wobei in gleich der Anzahi der im halbacetalisch an den aromatischen Rest ge- 
bundenen Zucker Z vorhandenen frcicn Hydroxylgruppen isu 
65 R 2 fur ein WassersiofTaloin oder eine Gruppe C(0)R 4 , wobei R 4 aus der gleichen Gruppe ausgewahlt ist wie R 3 , und wo- 
bei R 1 und R 2 gleich oder verschieden sein konnen mit der MaBgabe, daB hochstens einer der beiden Reste R 1 oder R 2 
Wasserstoff bedeuteu wenn Z=Glucose ist, 
und mit den Einschrankungen, 
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daB ini Falle, da6 Z Glucose und R 2 WasserstofT bedeuten, der Resl R l weder Acetyl noch Benzoyl noch (1-Hydroxy-6- 
oxo-2-cyciohcxcn-l-yl)carbonyl bcdcutcn kann, 

und im Falle, daB R l Wassersloff, Z Glucose und n=l bedcuten und dcr Glucoserest an seiner primaren Hydroxygruppe 
mit R 2 substituiert ist, der Rest R 2 nicht 4-Phenyl-butyryI bedeuten kann. 

Vorzugsweise ist fur den Fall, daB R l WasserstofT, Z Glucose und n=l bedeuten und der Glucoserest an seiner prima- 5 
rcn Hydroxygruppe mit R 2 subsutuiert ist, die dem Rest R 2 korrcspondicrcndc Carbonsaure R 4 COOH kcinc hydrophobe 
aromatische Carbonsaure. 

Fiir die bei der Definition der Reste eingangs erwahnten Bedeutungen kommen beispielsweise fur R 3 und R 4 Wasser- 
stoff, die Methyl-, Ethyl-, Propyl-, n-ButyK tert-Butyl-, Pentyl-. Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, NonyK Decyl-, Undecyl-, Do 
decyl-, Tridecyl-, Tetradecyl-, Pentadecyl-, Hexadccyl-. Heptadecyl-, Octadecyl-, Heneicosyl-, Vinyl-, 1-Propenyl-, 2- 10 
Propenyl-, 2-Butenyl-, 8-Pentadecenyl-, 8-IIeptadecenyl-, zlZ-8,1 1 -Heptadecadienyl-, ZJ2^Z-8,ll,14-Heptadecatrienyl- 
, 4,7,10,13,16-Nonadecapentaenyl-, 3,6,9,12,15,18-HeneicosahexaenyK Phenyl-, Phenylmethyl-Phenylethyl-. Phenyl- 
propyl-, Phenylbutyl-, o-, m- oder p- Hydroxy-phenyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenyimethyl-, o-, m- oder p-Hydroxy- 
phenylethyl-, o-, in- oder p-Hydroxy-phenylpropyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylbutyl-, 3 ,4,5-THhydroxy phenyl-, 3- 
Phenylvinyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-3-phenyl vinyl-, 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-vinyl- oder 3-Pyridyl-Gruppc, wobci zu- 15 
satzliche Substituenten wie z. B. ein Halogenatom, eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Phenyl-, Nitro-, Amino-, Acetyla- 
mino- oder Carboxy-Gruppe enthalten sein konnen, und phenolische Hydroxygruppen als Phenolat-Salze mit Alkali- 
oder Erdalkalimetallen vorliegcn konnen, in BctrachL 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind somit Salicylalkoholderivate der allgemeinen Formel (I), in denen min- 
destens einer der beiden Reste R l bzw. R- ein Wasserstoffatom, die Benzoyl-, Phenylacetyl-, Phenylpropionyl-, Phenyl- 20 
butyryl-, Phcnylvalcroyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-benzoyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylacetyl-, o-, m- oder p-Hy- 
droxy-phenylpropionyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylbutyryl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phcnylvaleroyl-, 3,4,5-Trihy- 
droxybenzoyl-, 3-Phenylacryloyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-3-phenylacryloyi- oder 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-acryloyl- 
Gruppe bedeutet. 

Bevorzugtc Salicylalkoholderivate der allgemeinen Formel (I) sind solche, in denen n=l ist und R l Wasserstoff bedeu- 25 
tet. 

Fur den Rest Z in der allgemeinen Formel (I) kommen beispielsweise Threose, Erythrose, Arabinose, Lyxose, Ribose, 
Xylose, Allose, Altrose, Galactose, Glucose, Gulose, Idose, Mannose, Talose, Fructose, wobei die nattirlich vorkommen- 
den Stcreoisomere der Zucker bevorzugt sind, sowie die aus diesen zusammengesetzten Di-, Oligo- und Polysaccharide 
in Betracht. 30 

Bevorzugte Salicylalkoholderivate der allgemeinen Formel (1) sind solche, in denen Z fur D-Glucose steht. 

Zur Herstellung der erflndungsgema&en Verbindungen konnen beispielsweise grundsatzlich alle in der Literatur be- 
schriebenen Verfahren zur Herstellung von Carbonsaureestem eingesetzt werden (vgL C. Ferri, Reaktionen der organi- 
schen Synthese, Thieme- Verlag, Stuttgart 1 978), vorzugsweise jedoch Veresterungen, Umesterungen sowie Acylierun- 
gen mit aktivierten Carbonsaurederivaten. 35 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung istdemnach ein Verfahren zur Herstellung der erfrndungsgemaBen Verbindun- 
gen (I), das dadurch gekennzeichnet ist, daB eine alkoholische Komponente mit einer Carbonsaure, einem Carbonsaure- 
ester oder einem aktivierten Carbonsaurederivat in Gegenwart geeigneter Katalysatoren verestert oder umgeestert wird. 

Unter einem aktivierten Carbonsaurederivat ist beispielsweise ein Carbonsaurechlorid oder Carbonsaureanhydrid zu 
verstehen, welches unter Schotten-Baumann-Bedingungen mit einer Alkoholkomponente zu einem Ester umgesetzt wer- 40 
den kann. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann beispielsweise erfolgen durch Veresterung eines Alko- 
hois der Struktur 

HOCII r Ph-OZ (II) 45 

mit einer Carbonsaure R 3 COOH und/oder R 4 (!OOH, wobei im Falle der Veresterung mit beiden Carbonsauren die Ver- 
esierung in einem Schritt oder auch in zwei aufeinanderfolgenden Schrilten erfolgen kann, 
und wobci Ph, Z, R 3 und R 4 die Bedeutungen haben wic vorstchend fur Formel (I> bcschricbcn. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann weiterhin erfolgen durch Umesterung eines Alkohols der 50 
Struktur (II) mit Carbonsaureestem R 3 COOR 5 und/oder R 4 COOR 5 , wobei R 5 eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 KohlenstofF- 
atomen bedeutet und wobei im Falle der Umesterung mit beiden Carbonsaureestem die Umesterung in einem Schritt 
oder auch in zwei aufeinanderfolgenden Schrittcn erfolgen kann, 

und wobei Ph, Z, R 3 und R 4 die Bedeutungen haben wie vorstehend fur Formel (I) beschrieben. 

Bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen nach den ublichen Methoden der chemischen Synthese 55 
kommt cs wegen der Anwcsenheit mehrerer frei vorliegender Hydroxylgruppen in der alkoholischen Komponente (II) 
oder einem Paru'alester hiervon in der Regel zur Bildung von Gemischen aus einfach und mehrfach substimierten Pro- 
dukten, so daB die Einfuhrung und Entfernung von Schutzgmppen notwendig ist, wenn man gezielt eine bestimmte \fer- 
bindung synthetisieren will. 

Durch den Einsatz aktivierter Carbonsaurederivate entstehen Beiprodukte und haufig auch unerwunschte Nebenpro- 60 
dukte, welche die Aufarbeitung erschweren, die Ausbeuten an gewunschtem Produkl vennindem und die Umwelt bela- 
sten. Diese Nachteile konnen vermieden oder zumindest vermindert werden, indem die Herstellung der erfindungsgema- 
Ben Verbindungen auf enzymatischem Weg (z. B. in Anlehnung in das in der deutschen Anmeldung DE 197 53 789.8 be- 
schriebene Verfahren) oder durch Biotransfomiauonen mit Pflanzenzellkulturen erfolgt (M. Ushiyama, S. Kumagai und 
T. Furuya, PhytochemisLry 28, 3335 (1989)). 65 

Gegenstand der Erfindung ist demnach weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
(I), das dadurch gekennzeichnet ist, daB eine alkoholische Komponente mit einer Carbonsaure oder einem Carbon sau re- 
ester mit einem oder mehreren Enzymen als Katalysatoren verestert oder umgeestert wird. 
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Geeignele cnzymalische Verfahren zur Veresterung oder Umeslerung sind beispielsweise bescbrieben in K. Drauz und 
H. Waldmann, Enzyme Catalysis in Organic Synthesis, VCH-Vcrlag, Weinhcirn 1975. 

Die erfindungsgemaBen Salicylalkoholderivate weisen wertvolle biologische Aktivitaten auf, wie z. B. antiinflamma- 
torische, antipyrctische, antiphlogistische oder analgetische Wirkungen. So laBt sich beispielsweise gegenuber literalur- 
5 bekannlen Verbindungen wie dem Salicin rnil den erfindungsgemaBen Verbindungen eine starkere Inhibition der Pro- 
staglandinsynthcsc crziclcn, was mit der hohcrcn Lipophilic dicscr Verbindungen in Zusammcnhang gcbracht wird. Vor- 
aussetzung fur die bessere Wirkung ist u. a. cine effiziente Absorption durch die Zellmembranen der Keratinocyten. Die 
Lipidloslichkeit glykosidischer Verbindungen ergibt sich aus dem Verhaltnis von hydrophilem und hydrophobcni AnteiL 
das durch den HLB-Wert beschrieben wird. Salicin ist nut einem HLB-Wen von ca. 12 eher als ein wasserlosliches, Sa- 
lt) licinester nut Werten von teilweise deutlich unter 10 sind dagegen eher als fettloshche Molekule einzuordnen. Dadurch 
wird der Transport iiber die Zellmembranen gegenuber Salicin deutlich verbessert, und gegenuber herkommlichen Wirk- 
sloffen, die in der Regel ersi bei subkutaner Applikaiion eine ausreichende Wirkung entfalten, eine kutanc Applikation 
erleichtert bzw. erst ermoglicht. 

Der Carbonsaureteil der erfindungsgemaBen Salicylalkoholderivate kann von einer Carhonsaure R 3 COOH und/oder 
15 R 4 COOH gebildet werden, die selbst eine intrinsische biologische Aktivitat aufweist, wie z. B. der als fungistaUsch be- 
kannlen Sorbinsaure. Auf diese Weise sind Salicylalkoholderivate erhaltlich, die neben einer antiinflammatorischen, an- 
tipyretischen, andphlogistischen und analgetischen Wirkung uberdics wcitere biologische Wirkungen aufweisen, wie 
z. B. antioxidative, haulaufhellende, antibaktcricllc, antivirale bzw. fungi statische EfFekte. 

Dariiber hinaus sind die erfindungsgemaBen Verbindungen besonders gut in lipophile Basisrezepturen einarbeitbar 
20 und lassen sich auf einfache Weise als stabile Emulsionen formulieren. 

ErfindungsgemaB werden die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zur Herstellung von kosmetischen und/oder 
pharmazeutischen Zubereitungen verwendel. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind somit kosmetische und/oder pharniazeudsche Zubereitungen mit einem 
Gehalt an den erfindungsgemaBen Salicylalkoholderivalen (I). 
25 Die unter erfindungsgemaBer Verwendung der Verbindungen (I) erhaltlich en kosmetischen Zubereitungen, wie bei- 
spielsweise Haarshampoos, Haarlotionen, Schaumbader, Duschbader, Cremes, Gele, Lotionen, alkoholische und waBrig/ 
alkoholisctae Ii5sungen, Emulsionen, Wachs/Fett-Massen, Stiftpraparate, Puder oder Salben, konnen femer als weitcre 
Ililfs- und Zusatzstoffe niilde Tenside, Olkorper, Emulgatoren, tjberfettungsnutlel, Perlglanzwachse, Konsistenzgeber, 
Verdickungsmittel, Polymere, Silicon verbindungen, Fette, Wachse, Stabilisatoren, biogerte Wirkstoffe, Deowirkstoffe, 
30 Antischuppcnmiltel, Filmbildner, Quellmittel, UV-Uchtschutzfaktoren, Antioxidantien, Hydrotrope, Konservierungs- 
mittel, Insektenrepellentien, Selbstbrauner, Solubilisatoren, Parrumole, Farbstoffe, keimhemmendc Mittel und derglei- 
chen enthalten. 

Die Einsatzmenge der erfindungsgemaBen Verbindungen in kosmetischen Zubereitungen liegt ublicherweise im Be- 
reich von 0.01 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise jedoch von 0,1 bis 1 Gew.-%, bezogen auf die Zubereitungen. 

35 Zur Herstellung pharmazeutischer oder auch kosmetischer Zubereitungen lassen sich die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I), gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem 
oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln, z. B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohr- 
zucker, mikrokristalliner Cellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/ 
Kthanol, Wasser/Glycerin. Wasser/Sorhiu Wasser/Polyethylenglykol, Propylcnglykol, Carhoxymethylcellulose oder 

40 fetthaltigen Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in iibliche galenische Zubereitungen wie Tablet- 
ten, Dragces, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Tropfen, Ampullen, Safte oder Zapfchen einarbeiten. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung bei pharmazeutischen Anwendungen erforderliche tagliche Dosie- 
rung betragt zweckrnaBigerweise 0,1 bis 10 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0,5 bis 2 mg/kg Korpergewicht. 

45 Beispiele 

Bcispiel 1 

6-0-Phcnylpropionyl-[2-(Hydroxymcthyl)phcnyl]-P-D-glucopyranosid 

50 

5 mmol D-(-)-Salicin [2-(Hydroxymethyl)phenyl-P-I>glucopyranosid], 7.5 mmo! Phenylpropionsaure, 4 g Moleku- 
larsieb, 4 ml l-Bulanol und 2.5 g immobilisierte Lipase B aus Candida antarelica wurden 34 Slunden bei 60°C im rolie- 
renden 50 ml Rundkolbcn inkubicrt. Die Umsctzung wurdc mittcls Dunnschichtchromatographic (Kicsclgcl 60-Plattcn 
mit Fluoreszenzindikator; Laufmittel: Chloroform/Methanol/Wasser 65/15/2 v/v/v; Visualisierung: UV-Dctcktion sowie 
55 mittels Essigsaure/Schwefelsaure/Anisaldehyd (100 : 2 : 1 v/v/v)- Tauchreagenz) nachgewiesen. Das Produkt wurde mit 
20 ml Dichlormethan extrahiert und ubcr Saulenchromatographie (Kieselgel F60; Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 
10/1 v/v) gereinigt. Nach Reinigung betrug die Ausbeute 32% (wciBer Feststoff). 

,3 C-NMR (CD3OD): 5 (ppm)=30.9 (C-2), 38.7 (C-3), 61.6 (C-7*), 65.2 (C-6% 72.2 (C-4'), 75.6 (C-2*), 76.1 (C-5'), 78.4 
(C-3'), 103.7 (C-19, 117.6 (C-6*), 124.5 (C-4.*), 127.6 (C-7), 130.1-131.0 (C-3*, C-5*, C-5, C-6,C-8, C-9), 132.8 (C- 
60 2*), 143.4 (C-4), 157.5 (C-l*), 175.2 (C=0). 

Beispiel 2 

6-Op-OH-PhenylacetyH(2-(hydroxymethyl)phenyl]-P-D-glucopyranosid 

65 

5 mmol D(-)-Salicin [2-(Hydroxymethyl)phenyl-8-D-glucopyranosid], 7.5 mmol p-OH-Phenylessigsaure, 4 g Mole- 
kularsieb, 4 ml t-Butanol und 2.5 g immobilisierte Lipase B aus Candida antarcdea wurden 34 Stunden bei 60°C im ro- 
tierenden 50 ml Rundkolben inkubiert. Die Umsetzung wurde mittels Diinnschichtchromatographie (Kieselgel 60-Plat- 

4 
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ten mil Fluoreszcnzindikalor; Laufmiltcl: Chlorofonii/Melhanol/Wasser 65/15/2 v/v/v; Visualisierung: UV-Deieklion 
sowic mittcls Essigsaurc/Schwcfclsaurc/Anisaldchyd (100 : 2 : 1 v/v/v)-Tauchrcagcnz) nachgcwicscn. Das Prodakt 
wurde mit 20 nil Dichlormethan extrahiert und uber Saulenchromatographie (Kieseigel F60; Laufmittel: Ethylacetat/Me- 
lhanol 10/1 v/v) gereinigt. Nach Reinigung bctrug die Ausbcute 17% (weiBcr Feststoff). 

,3 C-NMR (CD3OD): 5 (ppm>=41.8 (C-2), 61.0 (C-7*), 65.0 (C-6'), 71.5 (C-4 1 ), 74.9 (C-2'), 75.4 (C-5'), 77.8 (C-3*), 5 

103.2 (C-1'), 117.1 (C-6*), 123.9 (C-4*), 129.4-132.3 (C-2*, C-3*, C-5*; C-4, C-5, C-7, C-8), 136.1 (C-3), 156.0-159.2 
(C-l*, C-6), 173.31 (C=0). 

In analoger Weise wie in Beispiel 1 wurden erhalten: 

Beispiel 3 10 

p-Chlorc>Phcnylac^Loyl-([2-(hydroxymethyl)phenyl]-P-D-glucopyrdnosid 

l3 C-NMR (CD 3 OD): 6 (ppm)=41.2 (C-2), 61.0 (C-7*), 65.1 (C-6'), 71.4 (C-4*), 74.9 (C-2'), 75.2 (C-5'), 77.8 (C-3'), 
103.1 (C-D, 117.7 (C-6*), 123.9 (C-4*), 1 29.5-1 32.0 (C-3-C-5. C-7, C-8, C-2*, C-3* C-5*), 134.2 (C-6), 156.2 (C-l*), is 
173.0 (C=0). 

Beispiel 4 

6-0-Cinnamoyl-([2-(hydroxymethyl)phcnyl]-P-D-glucopyranosid 20 

l3 C-NMR (CD3OD): 5 (ppm)=61.0 (C-7*), 64.9 (C-6 1 ), 71.8 (04), 74.9 (C-2'), 75.4 (C-5'), 77.9 (C-3'), 103.7 (C-l'), 117.1 
(C-6*), 118.6 (C-2), 123.8(C-4*), 129.1-131.6 (C-5 bisC-9, C-2*, C-3*, C-5*), 135.6 (C-4), 146.5 (C-3), 156.2 (C-l*), 

168.3 (C=0). 

25 

Beispiel 5 

6-0-01eoyH12-(hydroxymethyl)phenyn-p-l>glucopyranosid 

l3 C-NMR (CD3OD): o (ppm)=14.4 (C-18), 23.6 (C-17), 23.7-35.1 (C-ll bis C-16, C2 bis C-8), 60.9 (C-7*), 64.7 (C-6'), 30 
71.7 (04), 74.9 (C-2'), 75.3 (C-5'), 77.8 (C-3'), 103.6 (C-r), 117.1 (C-6*), 123.1 (C-4*), 129.0-132.8 (C-9, C-10, C-2*, 
C-3*, C-5*), 156.2 (C-l*), 175.5 (C'=0). 

Beispiel 6 

6-0-Palmitoyl-(f2-(hydroxymethyl)phenyl]-P-D-glucopyranosid 

5 mmol D-(-)-Salicin [2-(Hydroxymethyl)phenyl-0-D-glucopyranosid] und 5 mmol Palmitinsauremethyleslcr in 
50 nil Aceton wurden in einem 2-HaIskolben mil aufgeset7.tem Soxhlet-Rxtraktor (der mit aktiviertem Molekuiarsieb be- 
fulll war) miL 0,5 mg immobilisierter Candida antartica B Lipase (SP 435, Hers teller Novo Nordisk) versetzt und unter 40 
Riihren (Magnetruhrer, 200 UpM) und reduziertem Druck 48 h auf 40°C erhitzt. Der Reaktionsfortgang wurde diinn- 
schichtchromatograpbisch verfolgt. Nach Reaktionsende wurden 14 g warnien (ca. 50°C) Acetons zugegeben und das 
Gemisch wurde bei 50°C filtriert. Das Filtrat wurde auf -10°C abgekiihlt und das dabei ausfallende Produkt wurde durch 
Filtration in einer Ausbeutc von 53% isoliert. 

l3 C-NMR (CD-jOD): o (ppm)=14,47 (C-16), 23,74 (C-15), 26,00 (C-3), 30,22 30,80 (C-4-C-13), 33,08 (C-14), 35,03 45 
(C-2), 60,98 (C-7*), 64,59 (C-6'), 71,64 (C-4'), 74,96 (C-2'), 75,49 (C-5 1 ), 77,82 (C-3 1 ), 103,22 (C-l'), 117,07 (C-6*). 
123,82 (C.4*), 129,78-132,34 (C-2*, C-3*, C-5*), 156,98 (CM*), 175,23 (OO). Anal, berechnet fur CaH^Ofc 
(524,69): C, 66,39; H, 9,22. Gefunden: C, 67,88; H, 9,41. 

Beispiele 7 bis 9 50 

Herstellung weilerer Salicin-Ester durch Utnesterung 

In Analogie zu dem in Beispiel 6 beschriebenen Verfahren wurde Salicin ([2-(Hydroxymethyl)phenyl]-P-D-glucopy- 
ranosid) nut vcrschiedencn Carbonsauremcthylestern umgesetzt und die in der nachfolgenden Tabelle angegebenen se- 55 
lektiv an der primaren Alkoholfunktion der Glucoseeinheit veresterten Salicine erhalten. 
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Die so hergestellten Salicin-Estcr wurden NMR-spektroskopisch charakterisiert; das Spektrum von Beispiel 9 ist bei- 
spielhaft angegeben: 

25 

(Beispiel 9) 

6-0-PhenylacetylKf2-(hydroxyrnethyl)phenyll-p-I>glucopyranosid 

30 l3 C-NMR (CD 3 OD): 8 (ppm)=41,82 (C-2). 60,99 (C-7*), 65,03 (C-6 1 ), 71 ,52 (C-4'), 74,94 (C-2'), 75,49 (C-5 1 ), 77,77 (C- 
3'), 103,21 (CM'), 117,11 (C-6*), 123,91 (C-4*), 127,89 (C-6), 129,46=132,37 (C-2*, C-3*, C-5*; C-4, C-5, C-7, C-8). 
136,12 (C-3), 156,95 (C-l*), 173,31 (C=0). Anal, berechnet fur C21H 24 0 8 (404,41): C, 62,38; H, 5,98. gefunden: C, 
63,96; II, 5,90. 

35 Beispiel 10 

Cytotoxizitat (in Maus- oder humanen Naut-Keratinocyten, MSCP 5 bzw. IEPK II) 

Die Toxizitat der vorliegenden Substanzen wurde mittels MTT-Test. (Mosmann 1983) in Zellkulturen untersuchl. Die- 
40 ser Test basiert auf der Umwandlung des gelben Tetrazoliumsalzes MTT in deo violetten FarbstofT Formazan. Die Reak- 
tion findet nur in lebenden Zellen durch die in der innercn Mitochondrienniembran lokalisierte Succinat-Dehydrogenase 
statt. Wegen des moglichen Einsatzcs in Kosmetik- oder Pharmaprodukten wurden Hautzellen (menschliche HPKH- 
bzw. Maus MSCP5- Keratinocyten) ais Testsystem benuizt. Die getesleten Substanzen (Phenylpropionyl-Salicin und p- 
OH-Phenylacetyl-Salicin) waren in Konzentrationen, bei denen sie biologischc Wirksamkeit zeigten (Hernmung der Pro- 
45 staglandinsynthese), fur die Zellen nicht toxisch. Der EfTekt der Substanzen auf die Keratinocyten war unabhangig von 
der Zeit (1.5 oder 20 h Inkubationszeit), des Wachstumszustandes (konfluent oder subkonfluent) und des Organismus 
(Maus oder Mensch). 

Abb. 1 zeigl, daB der EinfluB von Phenylpropionyl-Salicin (unlere, durchgezogene Kurve) und p-OH-Phenylacelyl- 
Salicin (obcrc, punkticrtc Kurve) auf die Vi tali tat von Hautzellen (Keratinocyten) schr gcring war. Die Substanzen wur- 
50 den im Kulturmediuni gelost und 20 h mit den Zellen inkubiert. Der MTT-Reduktionstest wuxde anschlieBend mit fri- 
schem Medium ohne Testkomponenten durchgefuhrt. 

Beispiel 11 

55 Hernmung der Prostagiandinsynthese durch Salicinderivate (in Maus oder humanen Haul-Keratinocyten, MSCP 5 bzw. 

HPKII) 

Abb. 2 zeigt die inhibitorischen Effekte von Saticin und Salicinestern auf die Prostaglandinfreisetzung in Kerau'nocy- 
ten. Die Zellen wurden mit 0.2 uCi l4 C-Arachidonsaure ml 1 Medium fur 16 Stunden markierl. Die Tbstsubstanzen wur- 
60 den in frischem Medium mit ansteigender Konzentration zugegeben und 2 Stunden inkubiert. In der Abbildung bedeuten 
die Substanzen: 

1 = Negativkontroile, 

2 = Salicin, 

3 = Phenylpropionyl-Salicin, 
65 4 = p-OH-Phenylacetyl- Salicin, 

5 = Positivkontrolle 

In der Positivkontrolle NS398 (10 uM) bei MS CPS Zellen ist die Prostagiandinsynthese um 85% reduziert. Die Pro- 
staglandinc wurden im Vergleich zu Referenzsubstanzen identifizieil und radiodensitiometrisch quantifizicrt Angegeben 

6 
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isl jeweils der Mittelwert aus drei MeBpunkten. MSCP 5: 100%=201 epm; HPK II: 100%=63 cpm. 

Beispiel 12 

Beeinflussung der Transkrihtionsakti vital von HPK IT (humane Haut-KeraLinoeylcn) 5 

Die Prostaglandinfreisetzung kann auf mehxeren Ebenen durch Inhibitoren beeinflufit werden. Neben der Inhibierung 
der kataly rise hen Akti vital der Prostaglandin-Synthase-Proteine ist ein Eflfekl bereits auf die messenger RNA der Cy- 
clooxygenasen denkbar. In Northern Blot Analysen zeigte sich, daB bei Inkubaiion von subkonfluenten MSCP 5 Zellen 
mit 500 uM p-OH-Phenylacetoyl-Salicin fur 45 Minulen die COX-2-mRNA-steady state-Konzentration im Vergleich zu 1 o 
unbehandelten Zellen stark verringert ist. Als Negativkontrolle wurden bei identischer aufgetragener RNA-Konzentra- 
tion die Zellen in Medium ohne Testsubstanz nur mit dem LosungsvcnniUlcr Aceton (0.25% v/v) 45 Minutcn inkubiert. 
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Patentanspriiche 

1. Salicylalkoholderivate der allgenieincn Formel (I) 
R'-OC^-Pn-O-Z-Q^o (I), 

worin 20 
R l fur ein Wasserstoffatom oder einen Rest C(0)R 3 stent, 

wobei R 3 einen Alkyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Aralkyl-, oder Arylrest mit 1 bis 26 C-Atomen und/oder 
1-10 Hclcroatoinen. der unvcrzweigt oder verzweigt, einfach oder mehrfach ungesattigt sein und/oder Substituen- 
ten am KohlenstofFgeriist und/oder den Heteroatomen tragen kann, bedcutct, 

Ph steht fur den 1 ,2-Phenylenrest, 25 
Z einen an den arornatischen Rest Ph in (I) halbacetalisch gebundenen, gegebenenfalls n-fach mit R 2 esterartig sub- 
stituierten Zucker darstellt, wobei der Zucker ein Mono-, Di«, Oligo- oder Polysaccharid sein kann, 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und m ist, wobei m gleich der Anzahl der im halbacetalisch an den arornatischen Rest 
gebundenen Zucker Z vorhandenen freien Hydroxygruppen ist, 

R 2 fur ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe C(0)R 4 steht, wobei R 4 aus der gleichen Gruppe ausgewahlt ist wie 30 
R 3 , und wobei R 1 und R 2 gleich oder verschieden sein konnen mit der MaBgabe, daB hochstens einer der beiden Re- 
ste R l oder R 2 Wasserstoff bedeutet, wenn Z=Glucose ist, 
und mit den Einschrankungen, 

dafi im Falle, daB Z Glucose und R 2 Wasserstoff bedeuten, der Rest R l weder Acetyl noch Benzoyl noch (1-Hy- 
droxy-6-oxo-2-cyclohexen-1-yl)carhonyl bedeuten kann, 35 
und im Falle, daB R l Wasserstoff, Z Glucose und n=l bedeuten und der Glucoserest an seiner primaren Hydroxy- 
gruppe mit R 2 substituiert ist, der Rest R 2 nicht 4-Phenyl-butyryl bedeuten kann. 

2. Salicylalkoholderivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB mindestens einer der beiden Reste R l 
bzw. R 2 ein Wasserstoffatom, die Benzoyl-, Phenylacetyl-, Phenylpropionyl-, Phenyl butyry I -, Phenylvaleroyl-, o-, 

rn- oder p-Hydroxy-benzoyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylaceiyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylpropionyl-, o-, 40 
m- oder p-Hydroxy-phenylbutyryl-, o-, m- oder p-Hydroxy-phenylvaleroyl-, 3,4,5-Trihydroxybenzoyl-, 3-Phenyla- 
cryloyl-, o-, m- oder p-Hydroxy-3-phenylacryloyl- oder 3-(3 , 4-Dihydroxy phenyl)- aery loyl-Gruppe bedeutet. 

3. Salicylalkoholderivate nach mindestens einem der Anspriiche 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB n=l ist 
und R l Wasserstoff bedeutet. 

4. Salicylalkoholderivate nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB Z ein Mono- 45 
saccharid bedeutet ausgewahlt aus Threose, Erythrose, Arabinose, Lyxose, Ribose, Xylose, Allose, Altrose, Galac- 
tose, Glucose, Gulose, Idose, Mannose, Talose und Fructose, wobei die naturlich vorkommenden Stereoisomere der 
Zucker bevorzugl sind. 

5. Salicylalkoholderivate nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB Z fur D-Glu- 
cose stent. 50 

6. Salicylalkoholderivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB fur den Fall, daB R l Wasserstoff, Z Glu- 
cose und n=l bedeuten und die Glucose an ihrer primaren llydroxygruppe mit R 2 =C(0)R 4 substituiert ist, R 4 COOH 
kcinc hydrophobe aromatischc Carbonsaurc bedcutct. 

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine al koholische Komponente mit einer Carbonsaure, einem Carbonsaureester oder einem akti vierten 55 
Carbons aurederi vat in Gegenwart geeigneter Katalysatoren verestert oder umgeestert wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Herstellung durch eine enzymatisch katalysierte 
Veresterung oder Umesterung erfolgt. 

9. Verwendung der Verbindungen nach mindestens einem der Anspriiche I bis 6 zur Herstellung von kosmettschen 
und/oder pharmazeutischen Zubereitungen. 60 

10. Kosmetische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie Salicylalkoholderivate nach mindestens einem 
der Anspriiche 1 bis 6 enthalten. 

11. Pharmazeutische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie Salicylalkoholderivate nach mindestens ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 6 enthalten. 
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